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(57) Abstract: The invention concerns a novel galenic formulation of fenofibrate for oral administration and its method of prepa- 
ration. The invention is characterised in that it consists of a tablet obtained by compressing a mixture comprising: a) a granular 
material containing: 1 to 5 % of a surfactant, micronized fenofibrate, at least a solid support selected among starch, cellulose 
or their derivatives, except C 12 disaccharides; said granular material being obtained by granulating the mixture using an aqueous 
polyvinylpyrrolidone solution; b) crosslinked polyvinylpyrrolidone; c) optionally flow or lubricating agents, the amount of fenofi- 
brate being more than 50 wt. %, expressed relative to the tablet weight. The invention is useful for treating hypercholesterolemia 
and hypertriglyceridemia. 

(57) Abrege : La presente invention a pour objet une nouvelle formulation galenique du fenofibrate administrable par voie orale ainsi 
que son procede de preparation. Selon 1' invention, il s'agit d'un comprime obtenu par compression d'un melange comprenant: a) un 
granulat contenant: 1 a 5 % d'un agent tensioactif; du fenofibrate micronise; au moins un excipient solide choisi parmi l'amidon, la 
cellulose ou leurs derives, a 1' exception des disaccharides en Ci 2 ; ledit granulat etant obtenu par granulation du melange a l'aide d'une 
solution aqueuse de polyvinylpyrrolidone b) de la polyvinylpyrrolidone reticulee; c) eventuellement des agents d'ecoulement ou de 
lubrification, la quantite de fenofibrate etant superieure a 50 % en poids, exprime par rapport au du poids du comprime. Application: 
traitement des hypercholesterolemies et des hypertriglyceridemies. 
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Nouveaux comprimes de fenofibrate 

La presente invention concerne une nouvelle formulation galenique 
du fenofibrate administrable par voie orale, son procede d'obtention ainsi 
que les medicaments fabriques a partir de ces formulations. 

5 Le fenofibrate (DCI) de la famille des fibrates est un principe actif 

de medicament connu depuis de nombreuses annees en raison de son 
efficacite pour diminuer les taux de triglycerides et de cholesterol dans le 
sang. De ce fait, le fenofibrate est largement present dans de nombreux 
pays quand il est necessaire de diminuer le risque atherogene. 

io . On sait egalement que, pour obtenir un effet hypocholesterolemiant 

satisfaisant, il est souhaitable de maintenir un taux circulant d'acide 
fenofibrique (qui est le metabolite actif du fenofibrate) de I'ordre de 6 a 10 
mg/l. Un tel taux est notamment bbtenu avec une dose unitaire de 
fenofibrate de 300 mg en gelule (cf. Drugs 40 (2) p 260-290 (1990)). 

15 On sait aussi quMI existe des variations importantes des taux 

circulants en fonction des pathologies observees chez les patients. D'une 
fagon generate pour tous les medicaments, il est preferable de maintenir 
un taux circulant du metabolite actif necessaire pour obtenir I'effet 
therapeutique recherche tout en faisant absorber au patient une quantite 

20 minimale de principe actif. Cest pourquoi, on recherche des formulations 
presentant la plus haute biodisponibilite possible afin d'optimiser la 
posologie et de limiter d'eventuels effets secondaires du principe actif. 

Compte tenu de ces elements, on comprend que la formulation 
galenique d'un principe actif absorbe par voie orale presente une grande 

25 importance pour obtenir I'effet therapeutique dans des conditions 
optimales. 

Le fenofibrate a ete commercialise a I'origine sous forme de gelules 
dosees a 100 mg de principe actif, avec une posologie de 3 gelules par 
jour, puis sous forme de gelules dosees a 300 mg de principe actif, 
30 prescrites a raison d'une gelule par jour. Les etudes mentionnees 
precedemment font etat, apres administration d'une gelule dosee a 
300 mg a des volontaires sains, de taux circulant d'acide fenofibrique 
maximum d'environ 6 a 9 mg/l et d'une aire sous courbe de 145 a 
170 mg/l.h. 

35 Une autre formulation divulguee dans le document EP 330 532, et 

commercialisee en France sous la marque LIPANTHYL® 200M, resulte d l un 
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precede consistant a comicroniser le fenofibrate avec un compose 
tensioactif solide de fagon a obtenir un melange intime et finement divise 
des deux produits. Ce type de formulation permet de reduire la posologie 
a 200 mg/jour en une seule prise pour obtenir des concentrations 

5 plasmatiques d'acide fenofibrique tres proches de celles obtenues avec 
une prise de 300 mg de fenofibrate non co-micronise (Journal 
International de Medecine (1991) n° 206 p 48-50). Cette formulation 
presente une biodisponibilite amelioree de I'ordre de 30 %, par rapport a 
la formulation d'origine. 

10 Un autre type de formulation a ete propose dans le document 

FR 2 494 112. II s'agit ici de microgranules dans lesquelles un noyau 
neutre, constitue de saccharose et d'amidon, est enrobe de fenofibrate 
micronise puis recouvert d'une couche de protection microporeuse. La 
posologie preconisee, dans ce cas, est de 250 mg/jour, ce qui correspond 

15 a une biodisponibilite intermediate par rapport aux formulations 
precedentes. 

On connait egalement, par le document EP 757 911 un procede de 
preparation d f une formulation de fenofibrate consistant a realiser une 
solution du principe actif dans Tether monoethylique du diethyleneglycol et 

20 a conditionner cette solution dans des capsules molles. Selon les resultats 
mentionnes dans ce document, ['administration de 100 mg/jour de 
fenofibrate permettrait d'obtenir les concentrations plasmatiques d'acide 
fenofibrique requises pour assurer Tefficacite du medicament. En d'autres 
termes, cette formulation presenterait une biodisponibilite double de celle 

25 de la formulation decrite dans le document EP 330 532. Une telle 
formulation souleve toutefois le probleme resultant de ['administration en 
quantite relativement importante du solvant par voie orale. En effet, selon 
les formulations decrites, la prise de 100 mg de fenofibrate correspond a 
la prise simultanee de 1500 mg d'un ether du diethyleneglycol. Or, le 

30 fenofibrate etant un hypolipidemiant destine a etre prescrit sur des 
periodes prolongees, Tutilisation d ! une telle formulation reviendrait a faire 
absorber quotidiennement et regulierement au patient 1,5 g d'un ether du 
diethyleneglycol dont les effets biologiques ne sont pas totalement neutres 
(cf. Food Cosmet. Toxicol. (1968) 6 (6) p689-705 ; Arzneim. Forsch 

35 (1978) 28(9) p 1571-1579 ; Occup. Hyg. (1996), 2 (1-6, Proceedings of 
the Int. Symposium on Health Hazards of glycol Ethers, 1994), 131-151). 
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Le document WO 00/57918 propose egalement une formulation de 
fenofibrate en solution sous la forme d'un preconcentre destine a former 
une emulsion en presence d'une phase aqueuse, et par consequent dans 
I'estomac du patient apres administration. Ce type de formulation 
5 necessite cependant ^utilisation de capsules etanches et resistantes a la 
matiere huileuse. 

Le document WO 00/30615 propose aussi une formulation liquide 
de fenofibrate constitute de particules micronisees de fenofibrate 
maintenues en suspension dans un liquide en presence de tensioactifs. 

10 On connait egalement, selon 5 6me Congres Intern. Technol. Pharm. 

Vol. 3 (1989) p 190-199, une formulation se presentant sous la forme 
d'une solution de fenofibrate dans le dimethylisosorbide en melange avec 
un agent dispersant. Selon les essais mentionnes, on obtient 
essentiellement une biodisponibilite qui est beaucoup moins dependante 

15 de la presence d'aliments dans le milieu gastrique, ce qui constitue deja 
un progres par rapport a la forme classique en gelules pour lesquelles la 
biodisponibilite serait variable de 26 % a jeun a 89 % apres repas. 

Une formulation proche de la precedente est proposee dans le 
document EP 904 781, qui preconise de preparer un co-fondu de 

20 fenofibrate et d'un dispersant solide tel que la croscarmellose ou la 
polyvinylpyrolidone. 

Selon le document CA 2253 769, le fenofibrate est formule sous 
forme d'un co-precipite avec un excipient soluble dans I'eau, tel que 
notamment I'hydroxypropylmethylcellulose. Le procede de fabrication d'un 

25 tel co-precipite necessite toutefois I'utilisation de solvants organiques qui 
doivent etre parfaitement elimines dans le produit fini et qui posent 
egalement des problemes de securite pendant le sechage par atomisation. 
Une formulation proche de celle-ci est decrite dans le document EP 
761208. 

30 On connait egalement, par le document CA 2270 306 des gelules ou 

des comprimes contenant du fenofibrate co-micronise avec du lactose, qui 
presentent une biodisponibilite amelioree du principe actif par 
comparaison avec une formulation dans laquelle le fenofibrate serait 
micronise seul, puis melange avec du lactose. 

35 On a egalement decrit d'autres formes seches en gelules de 

fenofibrate comme par exemple dans le document EP 793 958 qui propose 



WO 02/056881 



4 



PCT/FR02/00245 



de melanger le fenofibrate avec de la PVP (polyvinylpyrrolidone), de la 
PVP reticulee et eventuellement d'autres excipients, de granuler le 
melange ainsi obtenu avec une solution d'un agent tensioactif, puis de 
secher le granule que I'on met en gelules ; ou encore dans le document 

5 FR 2783 421 qui, selon un procede tres proche du precedent, preconise de 
microniser le fenofibrate, de le granuler en presence d'un milieu liquide 
comprenant un agent tensioactif, de I'eau et un alcool hydromiscible puis 
de secher le granulat ainsi obtenu, lequel peut etre ensuite melange a 
d'autres excipients puis mis en gelules. 

10 Par ailleurs, on connait par le document FR 2 758 459 une 

composition sous forme de granules ou de comprimes dans lesquels le 
fenofibrate, sous forme micronisee, est associe a un polymere hydrophile 
(notamment la polyvinylpyrrolidone) et eventuellement a un tensioactif. 
Les resultats obtenus avec un granule conforme a cette formulation 

15 contenant un tensioactif, montrent une dissolution plus rapide du 
fenofibrate dans des tests de laboratoire. Une etude pharmacocinetique 
comparative montre egalement une biodisponibilite amelioree, notamment 
en considerant les parametres de la concentration plasmatique en acide 
fenofibrique et de I'aire sous courbe. 

20 Cette derniere formulation peut etre presentee sous forme de 

comprimes, mais dans ce cas, les comprimes en resultant presentent un 
poids unitaire d'environ 750 mg pour un dosage de 160 mg de 
fenofibrate. De tels comprimes, en raison de leur dimension relativement 
importante, sont difficiles a administrer, ce qui en limite Tinteret. 

25 D ! une fagon generale, on sait que la forme comprimee est plus 

avantageuse que la forme en gelules dans la mesure ou : 

- d'une part, a poids egal, un comprime est de dimension plus 
reduite qu'une gelule ; et 

- d ! autre part, les cadences de production industrielle des 
30 comprimes sont plus elevees que celles des formes en gelules, ou encore 

en capsules molles. 

De plus, la forme comprime evite I'utilisation de matieres premieres 
d'origine animale telle que la gelatine qui est le constituant essentiel des 
gelules. 

35 Dans ces conditions, la presente invention a pour but de resoudre 

le probleme technique consistant en la fourniture d'une nouvelle 
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formulation du fenofibrate presentant une bonne biodisponibilite et qui 
permette de realiser des comprimes de dimension reduite, plus faciles a 
administrer que ceux decrits dans I'etat de la technique et notamment 
dans le document FR 2 758 459. 

5 On a plus particulierement cherche une formulation contenant une 

quantite reduite d'excipients, tout en conservant une aptitude a former 
des comprimes realisables a I'echelle industrielle et presentant de bonnes 
caracteristiques de resistance a Tecrasement et de friabilite, ainsi qu'une 
bonne biodisponibilite. 

10 II a ainsi ete decouvert qu'il etait possible d'atteindre cet objectif et, 

contrairement a I'enseignement de Tart anterieur, d'obtenir des comprimes 
renfermant plus de 50 % en poids de principe actif et presentant une 
biodisponibilite equivalente a celle des gelules commerciales contenant un 
comicronisat de fenofibrate et d ! un tensioactif solide. 

15 Ainsi, selon un premier aspect, 1'invention a pour objet une 

composition pharmaceutique sous forme d'un comprime administrable par 
voie orale susceptible d'etre obtenu par compression d ! un melange 
comprenant : 

a) un granulat contenant : 

20 - 1 a 5 % d'un agent tensioactif ; 

- du fenofibrate micronise 

- au moins un excipient solide choisi parmi Tamidon, la cellulose ou 
leurs derives, a 1'exception des disaccharides en C12 ; 

ledit granulat etant obtenu par granulation du melange a Taide 
25 d'une solution aqueuse de polyvinylpyrrolidone 

b) de la polyvinylpyrrolidone reticulee 

c) eventuellement des agents d'ecoulement ou de lubrification, 

la quantite de fenofibrate etant superieure a 50 % en poids, exprimee par 
rapport au poids du comprime. 

30 Une telle formulation permet de resoudre le probleme technique 

precite de fagon particulierement avantageuse puisqu ! elle conduit a des 
comprimes realisables industriellement, presentant d'excellentes 
caracteristiques de resistance a I'ecrasement et de friabilite et ayant une 
taille suffisamment petite pour etre acceptee par les patients, ce qui est 

35 particulierement important dans le cadre d'un traitement 
hypocholesterolemique de longue duree. 
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Par ailleurs, les comprimes obtenus montrent d'une facon 
inattendue une biodisponibilite equivalente a celle des gelules contenant le 
principe actif sous forme comicronisee avec I'agent tensio-actif. 

Selon une forme preferee de realisation de I'invention, I'agent 
5 tensioactif precite est solide et se presente sous forme d'un comicronisat 
avec le fenofibrate. 

Selon une autre forme de realisation preferee de I'invention, I'agent 
tensioactif precite est introduit dans le granulat dans la solution de 
granulation avec la polyvinylpyrrolidone. 
10 Selon une caracteristique particuliere de I'invention, le comprime 

contient entre 50 et 250 mg de fenofibrate. 

Selon une autre caracteristique particuliere de I'invention, I'agent 
tensio-actif solide precite est le laurylsulfate de sodium. 

Selon une autre caracteristique particuliere, I'un des excipients 
15 solides precites est I'amidon pregelatinise, qui est present en une quantite 
en poids de 15 a 40 % du poids du fenofibrate. 

Selon encore une autre caracteristique particuliere, I'un des 
excipients est la cellulose microcristalline, qui est present en une quantite 
en poids de 5 a 30 % du poids du fenofibrate. 
20 Selon une autre forme de realisation actuellement preferee de 

I'invention, le comprime precite presente un enrobage constitue par une 
pellicule d'un vernis de protection contre I'humidite, de preference a base 
de polymere hydrodispersible. 

Selon un deuxieme aspect, I'invention a pour objet un procede de 
25 preparation d'une composition pharmaceutique de fenofibrate sous forme 
d'un comprime administrable par voie orale tel que decrit precedemment. 

Selon un premier mode de realisation, ce procede est 
essentiellement caracterise en ce qu'il comprend : 

- la comicronisation d'une quantite efficace de fenofibrate et d'un 
30 agent tensio-actif solide, lequel est utilise en une quantite comprise entre 

1 et 5 % en poids rapportee au poids du fenofibrate ; 

- le melange sous forme de poudres, du produit ainsi obtenu avec au 
moins un excipient solide choisi parmi I'amidon, la cellulose ou leurs 
derives, a I'exception des disaccharides en C12 ; 

35 - la granulation du melange de poudres ainsi obtenu a I'aide d'une 
solution aqueuse de polyvinylpyrrolidone ; 
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- le melange du granulat ainsi obtenu avec de la polyvinylpyrrolidone 
reticulee et eventuellement des agents d'ecoulement ou de lubrification ; 
etant precise que la quantite de fenofibrate est superieure a 50 % en 
poids, exprimee par rapport au poids du comprime ; 
5 - la compression du melange ainsi realise ; et 

- eventuellement, le pelliculage du comprime ainsi obtenu par un 
vernis protecteur, de preference a base de polymere hydrodispersible. 

Selon un second mode de realisation, ce procede est 
essentiellement caracterise en ce qu'il comprend : 
10 - le melange, sous forme de poudres, de fenofibrate micronise avec au 
moins un excipient solide choisi parmi I'amidon, la cellulose ou leurs 
derives, a I'exception des disaccharides en C12 ; 

- la granulation du melange de poudres ainsi obtenu a I'aide d'une 
solution aqueuse de polyvinylpyrrolidone et d'un agent tensioactif, ledit 

15 agent tensioactif etant en une quantite comprise entre 1 et 5 % en poids 
par rapport au poids du fenofibrate; 

- le melange du granulat ainsi obtenu avec de la polyvinylpyrrolidone 
reticulee et eventuellement des agents d'ecoulement ou de lubrification ; 
etant precise que la quantite de fenofibrate est superieure a 50 % en 

20 poids, exprimee par rapport au poids du comprime ; 

- la compression du melange ainsi realise ; et 

- eventuellement, le pelliculage du comprime ainsi obtenu par un 
vernis protecteur, de preference a base de polymere hydrodispersible. 

25 Description detaillee 

Selon I'invention, on propose done une nouvelle forme galenique du 
fenofibrate, administrable par voie orale, sous forme d'un comprime, telle 
que definie precedemment, laquelle est obtenue par compression d'une 
formulation nouvelle. 

30 Cette formulation constitute du granulat precite en melange avec 

de la polyvinylpyrrolidone reticulee, presente une bonne aptitude a la 
compression et permet d'obtenir de facon particulierement originale des 
comprimes de taille reduite contenant plus de 50 % en poids de principe 
actif. Ainsi, il est possible selon I'invention de realiser un comprime 

35 presentant un poids unitaire inferieur a 400 mg pour une posologie de 200 
mg de fenofibrate en une seule administration. 
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Selon I'invention, le fenofibrate est tout d'abord micronise seul ou 
comicronise avec un agent tensioactif solide de facon a obtenir une 
poudre dont la granulomere moyenne est de preference inferieure a 
30 (j.m et de preference encore inferieure a 10 urn. Plus precisement, dans 
5 le cas d'une comicronisation, le fenofibrate cristallise et I'agent tensioactif 
solide en poudre sont melanges puis le melange est broye dans un 
microniseur, par exemple selon la technologie decrite dans le document 
EP 330 532 en permettant ainsi d'obtenir un melange intime des deux 
constituants et d'ameliorer sensiblement la biodisponibilite du fenofibrate. 
10 La micronisation du fenofibrate ou du melange fenofibrate-agent 
tensioactif est effectuee avantageusement dans un microniseur a jet d'air, 
qui permet d'obtenir une poudre dont la taille moyenne des particules est 
de I'ordre de 5 a 10 jim sans echauffement des produits. 

Dans le cas de la comicronisation du melange fenofibrate/agent 
15 tensioactif, la quantite de tensioactif solide est de I'ordre de 1 a 5 % de la 
quantite de fenofibrate, et preferentiellement de I'ordre de 3 a 4 %. De 
facon pratique, on choisit un agent tensioactif solide, ionique ou non 
ionique. Parmi les agents tensioactifs susceptibles d'etre utilises, on 
prefere le laurylsulfate de sodium Le fenofibrate et I'agent tensioactif 
20 comicronises sont ensuite melanges avec au moins un excipient 
pulverulent, et le melange est granule de preference a I'aide d'une 
solution de polyvinylpyrrolidone dans I'eau. 

Dans le cas de I'utilisation de fenofibrate micronise seul, celui-ci est 
melange avec au moins un excipient pulverulent et I'agent tensioactif 
25 (egalement utilise en une quantite de I'ordre de 1 a 5 % en poids, 
exprimee par rapport au poids du fenofibrate) est introduit 
preferentiellement en solution avec la polyvinylpyrrolidone dans I'eau du 
liquide de granulation. Ce mode de preparation est applique notamment 
pour un agent tensioactif liquide ou visqueux, comme par exemple les 
30 polysorbates ou les esters d'acides gras a chaine moyenne. 

Parmi les excipients pulverulents susceptibles d'etre utilises dans le 
cadre de I'invention, on prefere I'amidon et/ou la cellulose ou leurs 
derives, comme, par exemple, la carboxymethylcellulose, a I'exception des 
disaccharides en C12. L'amidon pregelatinise qui est un bon agent de 
35 disintegration et la cellulose microcristalline qui permet d'obtenir une 
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bonne cohesion et de reduire les risques de clivage du comprime sont 
particulierement preferes. 

A I'inverse de I'enseignement de I'art anterieur le plus proche, le 
comprime selon I'invention ne contient pas de disaccharides en C i2 , en 

5 particulier de lactose qui est souvent present dans les formulations 
connues de comprimes. II a ete decouvert, de fagon inattendue que, dans 
le cas d'un comprime a base de fenofibrate, le remplacement du lactose 
par des excipients pulverulents convenablement choisis permettait 
d'ameliorer la biodisponibilite du principe actif tout en diminuant 

10 sensiblement la quantite des excipients necessaires et d'obtenir ainsi, de 
fagon tout a fait avantageuse un comprime plus petit. 

D'une fagon preferee, ces excipients sont ajoutes en une quantite 
totale correspondant a environ 30 a 70 %, et preferentiellement 45 a 55 
%, du poids de fenofibrate, chacun des excipients, considere 

15 independamment, etant present en une quantite comprise entre 5 et 
40 %, preferentiellement entre 10 et 35 % en poids rapporte au poids de 
fenofibrate. 

Le melange pulverulent constitue par le fenofibrate et les excipients 
precites est granule par exemple dans un melangeur a pales ou tout autre 

20 appareil permettant d'obtenir un granule, au moyen d'une solution liante 
comprenant avantageusement de la polyvinylpyrrolidone dans I'eau. Pour 
cette granulation, on utilise de preference une polyvinylpyrrolidone de 
poids moleculaire moyen compris entre 25000 et 100000. Le granulat 
obtenu est ensuite calibre par passage au travers d'une grille dont 

25 I'ouverture de maille est avantageusement de 1 a 2,5 mm, puis seche, de 
preference dans un sechoir granulateur a lit fluidise. 

Le granule sec ainsi obtenu peut etre ensuite melange a une phase 
externe solide constitute d'agents de formulation tels que des agents 
lubrifiants, des agents d'ecoulement, des liants ou des agents de 

30 disintegration. Parmi ces agents, on prefere la polyvinylpyrrolidone 
reticulee qui accelere la disintegration du comprime en milieu aqueux 
et/ou le stearate de magnesium qui permet la lubrification du melange. 

Les excipients constituant la phase externe du granulat sont 
generalement presents en une quantite correspondant a environ 5 a 25 % 

35 et preferentiellement de 8 a 15 % du poids de fenofibrate. 
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Selon un mode de realisation prefere de I'invention, la phase 
externe comprend de la polyvinylpyrrolidone reticulee en tant qu'agent de 
disintegration, avantageusement en une quantite en poids de 6 a 18 % et 
preferentiellement 10 a 14 %, rapportee au poids de fenofibrate. 
5 D'une fagon generate, la polyvinylpyrrolidone reticulee, encore 

denommee crospovidone, presente un reseau polymerique branche avec 
des masses moleculaires superieures a 1 000 000. 

Le melange du granulat et de ces excipients est avantageusement 
homogeneise par exemple dans un melangeur a pales a axe horizontal ou 
10 vertical. Le melange ainsi obtenu est ensuite transforme en comprimes 
calibres pour contenir unitairement 50 a 250 mg de fenofibrate, chaque 
comprime pesant ainsi entre environ 100 et 500 mg. L'operation de 
compression est conduite a I'aide d'une machine alternative ou, 
preferentiellement, rotative equipee de poingons dont le diametre est de 
15 . I'ordre de 5 a 12 mm, preferentiellement 8 a 10 mm, de fagon a obtenir 
des comprimes de petite taille. 

Les comprimes ainsi obtenus peuvent etre utilises directement en 
therapeutique, mais, compte tenu du caractere hydrophile de certains 
excipients, il est preferable, dans le but d'assurer une meilleure 
20 conservation du medicament, d'enrober les comprimes a I'aide d'un vernis 
protecteur de preference a base de polymeres hydrodispersibles. 
Neanmoins ce pelliculage n'est pas indispensable, la bonne conservation 
du comprime pouvant etre assuree par d'autres moyens comme par 
exemple par un conditionnement limitant les echanges de vapeur d'eau 
25 avec I'exterieur. Le pelliculage peut etre realise de fagon classique, selon 
des precedes connus de I'homme de I'art, par exemple par pulverisation 
d'une solution de polymere filmogene sur les comprimes places dans une 
turbine. Ce pelliculage permet egalement, le cas echeant, de colorer les 
comprimes par ajout d'un pigment colore a la solution de polymere de 
30 pelliculage. 

L'exemple de preparation suivant, ainsi que les resultats d'etudes 
cliniques obtenus permettront de mieux apprecier I'objet de I'invention. 
Exemple 1 

a) Preparation du comicronisat de fenofibrate : 
35 On melange 6,8 kg de fenofibrate cristallise et 238 g de laurylsulfate 
de sodium dans un melangeur a palettes a axe horizontal pendant 6 



WO 02/056881 



11 



PCT/FR02/00245 



mn, puis ce melange homogene est broye finement dans un 
microniseur a jet d'air de facon a obtenir un co-micronisat dont la taille 
moyenne des particules est de I'ordre de 5 a 10 |im. 

b) Preparation du granulat de phase interne 

5 On charge 7,038 kg du comicronisat obtenu selon la preparation ci- 
dessus, 2,312 kg d'amidon pregelatinise (reference LYCATAB® PGS 
commercialise par la societe ROQUETTE) et 1,190 kg de cellulose 
microcristalline (reference AVICEL® PH 102 de la societe FMC Corp.) 
dans un melangeur a palettes a axe horizontal (LODIGE) et on 

10 melange ces poudres pendant 3 minutes. Le melange est ensuite 
granule dans le melangeur par pulverisation d'une solution de 
polyvinylpyrrolidone obtenu a partir de 357 g de PVP (reference 
Kollidon K30 commercialise par la societe BASF) et 3,625 I d'eau 
purifiee. Le granule ainsi obtenu est calibre par passage sur un 

15 granulateur oscillant (ERWEKA) equipe d'une grille dont l'ouverture de 
maille est 2,5 mm. Le granule ainsi tamise est ensuite transfere dans 
un secheur a lit fluidise et seche par passage d'air a 50-60 °C. 

c) preparation du melange a comprimer 

On melange 10,897 kg du granule obtenu selon le procede ci-dessus, 
20 833 g de polyvinylpyrrolidone reticulee (reference POLYPLASDONE® XL 
10 commercialise par la societe GAF) et 170 g de stearate de 
magnesium dans un melangeur a palettes a axe horizontal (LODIGE), 
pendant 6 a 10 minutes. On obtient ainsi le granule melange a la 
phase externe, pret pour la compression. 
25 d) preparation des comprimes 

Le melange obtenu ci-dessus est comprime dans une machine rotative 
equipee sur 6 postes de poincons 10R10. Le reglage est effectue de 
facon a obtenir des comprimes dont la masse unitaire est de 350 mg, 
ce qui correspond a un dosage de 200 mg de fenofibrate par 
30 comprime. Les comprimes obtenus presentent une durete d'environ 
89N. 

e) pelliculage 

Les comprimes obtenus selon I'operation ci-dessus sont places dans 
une turbine en acier inoxydable (ERWEKA) equipee d'un pistolet de 
35 pulverisation, d'une ventilation soufflante a air chaud et d'une 
aspiration. La rotation de la turbine est reglee sur 16 tours/mn et on 
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pulverise une solution de 75 g de polymere filmogene (reference 
OPADRY OYS® commercialise par la societe COLORCON) dans 1,425 
kg d'ethanol a 80 %. La pulverisation dure environ 2 heures. Les 
comprimes pellicules obtenus sont ensuite refroidis et conditionnes. 
5 Chaque comprime presente un diametre de 10 mm et un poids 
d'environ 360 mg, pour un dosage de 200 mg de fenofibrate. 
Exemole 2 

a) Preparation du granulat de phase interne 

On melange pendant environ 6 minutes, dans un melangeur a axe 
10 horizontal (LODIGE), : 

- 3,4 kg de fenofibrate micronise (diametre moyen des particules : 
7 urn) 

- 1,156 kg d'amidon pregelatinise (LYCATAB® PGS) 

- 0,595 kg de cellulose microcristalline (AVICEL® PH 102). 

15 Ce melange est ensuite granule dans le melangeur par pulverisation 
d'une solution de 178,5 g de polyvinylpyrrolidone (KOLLIDON K 30) et 
119 g de polysorbate 80 (TWEEN® 80 obtenu aupres de la societe 
Uniqema) dans 1,813 I d'eau purifiee. La pulverisation dure environ 
30 mn. Le granule obtenu est calibre par passage sur un granulateur 

20 oscillant (ERWEKA) equipe d'une grille de 2,5 mm d'ouverture de 
maille. Le granule tamise est ensuite seche dans un secheur a lit 
fluidise (GLATT) avec une temperature d'introduction d'air de 50-60°C. 

b) Preparation du melange a comprimer 

On melange 1,859 kg du granulat obtenu selon le procede ci-dessus, 
25 142 g de polyvinylpyrrolidone reticulee (reference POLYPLASDONE® 
XL 10 commercialise par la societe GAF) et 29 g de stearate de 
magnesium dans un melangeur a palettes a axe horizontal (LODIGE), 
pendant 6 minutes. On obtient ainsi le granule melange a la phase 
externe, pret pour la compression. 
30 c) preparation des comprimes 

Le melange obtenu ci-dessus est comprime dans une machine 
alternative equipee d'un poincon 10R10. Le reglage est effectue de 
fagon a obtenir des comprimes dont la masse unitaire est de 350 mg, 
ce qui correspond a un dosage de 200 mg de fenofibrate par 
35 comprime. Les comprimes obtenus presentent une durete d'environ 
89N. 
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d) pelliculage 

Les comprimes obtenus selon I'operation ci-dessus sont places dans 
une turbine en acier inoxydable equipee d'un pistolet de pulverisation, 
d'une ventilation soufflante a air chaud et d'une aspiration. La rotation 

5 de la turbine est reglee sur 16 tours/mn et on pulverise une solution de 
12,8 g de polymere filmogene (reference OPADRY OYS®) dans 243 g 
d'ethanol a 80 %. La pulverisation dure environ 1 heure. Les 
comprimes pellicules obtenus sont ensuite refroidis et conditionnes. 
Chaque comprime presente un diametre de 10 mm et un poids 

10 d'environ 360 mg, pour un dosage de 200 mg de fenofibrate. 

ExempJe com pa rat if 

A titre de comparaison, on a aussi prepare un lot de comprimes de 
fenofibrate en suivant un protocole classique pour I'homme du metier, 

15 dans lequel les excipients constituant la phase interne de la preparation lb 
de I'exemple 1 ci-dessus ont ete remplaces par 2,550 kg de lactose, 952 g 
de carboxymethylamidon sodique et 595 g de cellulose microcristalline, et 
en utilisant, en tant qu'excipients de la phase externe de la preparation lc 
238 g de PVP XL10 et 170 g de stearate de magnesium ; la compression 

20 et le pelliculage ayant ete realises de facon analogue a la fabrication de 
I'exemple 1, avec un dosage de 200 mg de fenofibrate pour un comprime 
de 360 mg pellicule. Les comprimes obtenus presentent une durete 
d'environ 72 a 75 N. 
Etude pharmacocinetique 

25 Les comprimes selon I'exemple 1 de I'invention, ainsi que les 

comprimes obtenus selon I'exemple comparatif ont ete evalues d'un point 
de vue pharmacocinetique au cours d'etudes cliniques sur homme sain. 

La premiere etude a ete conduite sur 6 sujets afin de comparer les 
gelules LIPANTHYL® 200M (formulation commercialisee en France) et les 

30 comprimes obtenus selon I'exemple comparatif. Le traitement a ete 
administre, par voie orale, 30 mn apres le petit dejeuner et I'efficacite du 
traitement a ete evaluee par dosage du taux d'acide fenofibrique dans le 
serum en fonction du temps. Ces mesures ont permis de calculer I'aire 
sous courbe (AUC 0-°°), la concentration maximale atteinte (Cmax), le 

35 temps correspondant a cette concentration maximale (Tmax) ainsi que la 
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demi-vie du produit (T Y2). Les resultats obtenus sont notes dans le 
tableau suivant : 

Tableau I 





AUC 0 -infini 


C max 


Tmax 


T y 2 




(ug /ml.h) 


(ug /ml) 


(heure) 


(heure) 


Comprime 


102.7 


5.36 


4.2 


20.3 


comparatif 










LIPANTHYL 200M 


137.2 


8.50 


4.7 


18.7 


IC 90% log 1/2 


0.63 -0.88 


0.53 - 0.74 






Conclusion 


Non 
bioequivalent 


Non 
bioequivalent 







5 IC est I'intervalle de confiance. 



Cette premiere etude montre que le comprime selon I'exemple 
comparatif, bien que comprenant la meme quantite de fenofibrate n'est 
pas bioequivalent a la gelule LIPANTHYL® 200M et presente une 
10 biodisponibilite inferieure. 

La seconde etude, conduite dans des conditions analogues a I'etude 
precedente sur 9 sujets, a permis de comparer le comprime de I'exempie 
1 selon invention et la gelule de LIPANTHYL® 200 M. Les resultats sont 
reportes dans le tableau II suivant : 

15 

Tableau II 





AUCo-t 
(ug /ml.h) 


C max 
(pq /ml) 


Tmax 
(heure) 


T Vz 
( heure) 


LIPANTHYL® 200M 


113.8 


6.97 


3.9 


19.90 


Comprime 
Exemple 1 


115.1 


6.86 


4.5 


18.4 


IC 90% 2/1 


0.95 -1.08 


ANOVA NS 






Conclusion 


1 et2 
bioequivalents 









t : temps du dernier point quantifiable 
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Ces resultats montrent des valeurs tres proches pour les 2 formes 
galeniques, qui sont significatives d'une bioequivalence de ces deux 
formules contenant chacune 200 mg de fenofibrate. 

Les comprimes obtenus selon les exemples 1 et 2 selon I'invention 
5 ont ete compares sur le plan de leur vitesse de dissolution. Pour ce test on 
a utilise les comprimes non pellicules et on a mesure la quantite de 
fenofibrate dissous en fonction du temps, dans une solution 0,02M de 
laurylsulfate de sodium, a une temperature de 37°C, placee dans I'appareil 
dissolutest et sous une agitation reglee a 100 tours/mn ; selon ce 
10 protocole, les comprimes obtenus selon les exemples 1 et 2 presentent les 
profits de dissolution reportes dans le tableau III (les resultats sont 
exprimes en pourcentage de fenofibrate dissous, calcule par rapport a la 
quantite totale contenue dans le comprime). 

15 TABLEAU III 



Temps (mn) 


Exemple 1 


Exemple 2 


0 


0 


0 


10 


37,1 


44,8 


20 


63,1 


69,1 


30 


74,1 


77,5 


40 


79,6 


82,6 


50 


83,9 


85,6 


60 


86,2 


88,1 



Les valeurs obtenues montrent des profils de dissolution tout a fait 
semblables, significatifs d'une equivalence des deux comprimes. 

Les comprimes selon I'invention permettent done d'obtenir une 
20 efficacite de traitement equivalente a celle des gelules LIPANTHYL® 200M 
avec les avantages de supprimer la presence de la gelatine de la gelule, 
de proposer une unite de prise plus compacte et plus facile a avaler et 
enfin de permettre une cadence de production superieure a celle des 
gelules. 

25 Ces comprimes sont utilisables de fagon analogue aux gelules de 

LIPANTHYL® 200 M pour traiter les hypercholesterolemies et les 
hypertriglyceridemies. 
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REVENDICATIONS 



1. Comprime de fenofibrate caracterise en ce qu'il est obtenu par 
compression d'un melange comprenant : 

5 a) un granulat contenant : 

-la 5% d'un agent tensioactif ; 

- du fenofibrate micronise ; 

- au moins un excipient solide choisi parmi I'amidon, la 
cellulose ou leurs derives, a I'exception des 

10 disaccharides en C12 ; 

ledit granulat etant obtenu par granulation du melange a I'aide 
d'une solution aqueuse de polyvinylpyrrolidone 

b) de la polyvinylpyrrolidone reticulee 

c) eventuellement des agents d'ecoulement ou de lubrification 7 

15 la quantite de fenofibrate etant superieure a 50 % en poids, exprimee par 
rapport au du poids du comprime. 

2. Comprime de fenofibrate selon la revendication 1, caracterise en ce 
que I'agent tensioactif precite utilise pour Tobtention du granulat est solide 
et se presente sous forme d ! un comicronisat avec le fenofibrate. 

20 3. Comprime de fenofibrate selon la revendication 1 caracterise en ce 
que 1'agent tensioactif precite utilise pour Pobtention du granulat est 
present dans la solution de granulation contenant la polyvinylpyrrolidone. 
4. Comprime de fenofibrate selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce qu'il contient entre 50 et 250 mg de fenofibrate. 

25 5. Comprime de fenofibrate selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que Tagent tensioactif est le laurylsulfate de sodium. 

6. Comprime de fenofibrate selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que Tun des excipients solides precite est I'amidon 
pregelatinise, qui est present en une quantite en poids de 15 a 40 % du 

30 poids du fenofibrate. 

7. Comprime de fenofibrate selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que I'un des excipients est la cellulose microcristalline, 
qui est present en une quantite en poids de 5 a 30 % du poids du 
fenofibrate. 
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8. Comprime de fenofibrate selon Tune des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que la polyvinylpyrrolidone presente un poids 
moleculaire moyen de I'ordre de 25000 a 100000. 

9. Comprime de fenofibrate selon Tune des revendications 1 a 8, 
5 caracterise en ce que la polyvinylpyrrolidone reticulee est presente en une 

quantite en poids de 6 a 18 % et de preference de 10 a 14 % du poids du 
fenofibrate. 

10. Comprime de fenofibrate selon Tune des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce qu'il presente un pelliculage d'un vernis protecteur de 

10 preference a base de polymere hydrodispersible. 

11. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique de 
fenofibrate sous forme d'un comprime administrable par voie orale, 
caracterise en ce qu f il comprend : 

- la comicronisation d'une quantite efficace de fenofibrate et d ! un 
15 agent tensio-actif solide, lequel est utilise en une quantite comprise entre 

1 et 5 % en poids rapportee au poids du fenofibrate ; 

- le melange sous forme de poudres, du produit ainsi obtenu avec au 
moins un excipient solide choisi parmi ramidon, la cellulose ou leurs 
derives, a ^exception des disaccharides en C 12 ) 

20 - la granulation du melange de poudres ainsi obtenu a Paide d'une 
solution aqueuse de polyvinylpyrrolidone ; 

- le melange du granulat ainsj obtenu avec de la polyvinylpyrrolidone 
reticulee et eventuellement des agents d'ecoulement ou de lubrification ; 
etant precise que la quantite de fenofibrate est superieure a 50 % en 

25 poids, exprimee par rapport au poids du comprime ; 

- la compression du melange ainsi realise ; et 

- eventuellement le pelliculage du comprime ainsi obtenu par un 
vernis protecteur, de preference a base de polymere hydrodispersible. 

12. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique de 
30 fenofibrate sous forme d ! un comprime administrable par voie orale, 

essentiellement caracterise en ce qu'il comprend : 

- le melange, sous forme de poudres, de fenofibrate micronise avec au 
moins un excipient solide choisi parmi l ! amidon, la cellulose ou leurs 
derives, a I'exception des disaccharides en C12 ; 

35 - la granulation du melange de poudres ainsi obtenu a Paide d ! une 
solution aqueuse de polyvinylpyrrolidone et d'un agent tensioactif, ledit 
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agent tensioactif etant en une quantite comprise entre 1 et 5 % en poids 
par rapport au poids du fenofibrate; 

- le melange du granulat ainsi obtenu avec de la polyvinylpyrrolidone 
reticulee et eventuellement des agents d'ecoulement ou de lubrification ; 

5 etant precise que la quantite de fenofibrate est superieure a 50 % en 
poids, exprimee par rapport au poids du comprime ; 

- la compression du melange ainsi realise ; et 

-eventuellement, le pelliculage du comprime ainsi obtenu par un 
vernis protecteur, de preference a base de polymere hydrodispersible. 
10 13 Procede selon I'une des revendications 11 ou 12, caracterise en ce 
que la polyvinylpyrrolidone reticulee est utilisee en une quantite comprise 
entre 6 et 18 %, de preference entre 10 et 14 % en poids, rapportee au 
poids du fenofibrate. 

14. Procede selon I'une des revendications 11 a 13, caracterise en ce 
15 que le(les) excipient(s) solide(s) precite(s) est(sont) utilise(s) en une 
quantite comprise entre 5 et 40 %, de preference entre 10 et 35 % en 
poids, rapportee au poids du fenofibrate. 
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